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(g) Verfahren zur Herstellung von mittels waBriger Polymerdispersionen mit einem Film uberzogenen 
pharmazeutischen Praparaten und Filmuberzugsflussigkeiten 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstel- 
lung von mittels wa&rtger Polymerdispersionen mit einem 
Film uberzogenen pharmazeutischen Praparaten durch Ver- 
wendung einer wa&rigen Latexdispersion von Copolymeren 
von Methyl- oder Athylacrytat mit Methacrylsaure und/oder 
von Methyl- oder Athylacrylat mit Methyl- oder Athylmetha- 
crylat, in welcher 1 oder mehr Pigmentstoff(e) suspendiert 
ist beziehungsweise sind, als Filmuberzugsflussigkeit, bei 
welchem als Filmuberzugsflussigkeit eine solche, in welcher 
auch 0,05 bis 0,5 Gew.-% Xanthangummi, bezogen auf das 
Gesamtgewicht der Filmuberzugsflussigkeit, gelost ist, ver- 
wendet wird. 

Gegenstand der Erfindung sind auch Filmuberzugsflussig- 
keiten, insbesondere zur Durchf uhrung dieses Verf ahrens. 
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Beschreibung 



Die Erfindung bctrifft ein Verfahren zur Herstellung von mittels waBriger Polymerdispersionen mit einem 
Film uberzogenen pharmazeulischen Praparaten durch Verwendung einer waBrigen Latexdispersion von Copo- 
5 lymeren von Methyl- oder Athylacrylat mit Methacrylsaure und/oder von Methyl- oder Athylacrylat mit Me- 
thyl- oder Athylmethacrylat, in welcher 1 oder mehr Pigmentstoff(e) suspendiert isi beziehungsweise sind, als 
Filmuberzugsflussigkeit, sowie Filmuberzugsfliissigkeiten, insbesondere zu dessen Durchfuhrung. 

Statt des Dragierens auf Zuckerbasis, das heute als klassisch anzusehen ist, wird im letzten Jahrzehnt zum 
Uberziehen von Arzneimitteltabletten mehr und mehr das Filmuberziehen angewandt. 
io Derzeit konnen die waBrige Oberzugsflussigkeiten verwendenden Verfahren, die sowohl vom Standpunkt der 
Produktivitat und des Energieaufwandes als auch vom Standpunkt des Umwelt- und Gesundheitsschutzes 
gunstiger sind als die fruheren, herkommlichen Verfahren auf Zuckerbasis beziehungsweise Losungsmittelbasis, 
als die modernsten der Filmuberziehverfahren angesehen werden. 

In den waBrigen Filmuberziehverfahren werden grundsatzlich zweierlei Systeme das Auftragen des filmbil- 
15 denden Materials betreffend verwendet: 

a) Oberzugssysteme, die in Wasser kolloidal losliche filmbildende Substanzen. in erster Linie verschiedene 
Celluloseather, zum Beispiel Hydroxypropyl-methylcellulose, Polyvinylalkohole, Polyvinylpyrrolidon und 
seine Copolymere und Polyoxyathylen, enthalten. 
20 b) Wasserunlosliche Polymere enthaltende Oberzugssysteme, bei welchen das Polymer in Form einer 

waBrigen Latexdispersion verwendet wird. 

Die waBrigen polymeren Latexdispersionen sind milchartige Flussigkeiten, welche die filmbildende polymere 
Substanz als submikroskopische, kugelformige Latexteilchen mit einer GrdBe von einigen Zehntelmillimetern 

25 enthalten. Im Laufe des Filmiiberziehens beim Verdampfen des Wassers schmelzen diese Teilchen miteinander 
zusammen und bilden einen kontinuierlichen Film. Die waBrigen Latexdispersionen werden durch Emulsionspo- 
lymerisation zum Beispiel aus Vinylacetat-, Acrylat- und Methacrylat-Monomeren hergestellt Neben diesen 
sogenannten echten Latexdispersionen kamen in den letzten Jahren auch die sogenannten Pseudolatexdispersio- 
nen auf, die durch nachtragliches Dispergieren hochmolekularer Substanzen, zum Beispiel von Athylcellulose, 

30 Celluloseacetat-phthalat oder Hydroxypropyl-methylcellulose-phthalat, hergestellt werden. 

Im Falle der in Wasser kolloidal gelosten Filmbildner ist es leichter, das Filmuberziehen technisch zu verwirk- 
lichen, als durch Verwendung waBriger polymerer Latexdispersionen, da die polymeren Latexkornchen der 
letzteren sehr zur Koagulation neigen. wodurch die Oberzugsflussigkeit eine irreversible Anderung durch 
starkes Ruhren, Verschiebung des pH-Wertes, Zugabe einiger Pigmentstoffe oder Temperaturanderung erlei- 

35 den und das Polymer aus dem System gefallt werden kann. Vom praktischen Standpunkt kann vorwiegend die 
unter Wirkung des Riihrens eintretende Koagulation der Oberzugsflussigkeit ein Problem bedeuten, denn das 
Ruhren der Oberzugsflussigkeit konnte im Falle der bisher angewandten Verfahren nicht weggelassen werden, 
weil dadurch die in der Oberzugsflussigkeit suspendierten Pigmentstoffe gefallt worden waren. Durch diese 
Probleme wird die Verbreitung der mittels waBriger polymerer Latexdispersionen durchgefuhrten Verfahren 

40 sehr erschwert, obgleich der Bedarf an solchen Dispersionen immer mehr zunimmt. Durch die Verwendung der 
in Wasser kolloidal loslichen Filmbildner konnen naturlich nur wasserlosliche Filmuberziige hergestellt werdea 
wahrend die Anwendung der Filmiiberziehverfahren mit organischen Losungsmitteln derzeit bei der Herstel- 
lung von Praparaten mit retardiertem Herauslosen bzw. Magensaure-Resistenz entscheidend ist. Die Anwen- 
dung der Filmuberziehverfahren mit organischen Losungsmitteln ist aber heute wegen ihrer bekannten Feuer- 

45 und Explosionsgefahrlichkeit sowie gesundheits- und umweltschadigenden Wirkung unerwunscht. 

Infolge der obigen Probleme erscheint ein immer dringenderer Bedarf an waBrigen Uberziehverfahren, 
mittels derer auch wasserunlosliche Filmuberzuge mit befriedigender Sicherheit hergestellt werden konnen, bei 
deren Anwendung die Veranderung der Zusammensetzung der Oberzugsflussigkeit wegen der Sedimentation 
der Pigmentstoffe vermieden werden kann und die Arbeitsgange der Reinigung der Einrichtung durch Verhinde- 

so rung der Sedimentation der Pigmentstoffe vermindert sowie die Verstopfung der Austrittsduse beseitigt werden 
konnen. Von den zum Filmuberziehen verwendeten waBrigen polymeren Latexemulsionen werden die Produk- 
te, die aus Acrylat- und Methacrylat-Monomeren durch Emulsionspolymerisationen hergestellt und unter dem 
Handelsnamen Eudragit® in Verkehr gebracht werden, am meisten verbreitet angewandt In Abhangigkeit von 
der Monomerzusammensetzung verandern sich die Loslichkeitseigenschaften dieser copolymeren Latexdisper- 

55 sionen in der folgenden Weise. 



Handelsname 



Zusammensetzung 



Loslichkeii 



60 



Eudragit^L 30 D 
Eudragit^NESOD 
Eudragit^RS 30 D 
Eudragit®RL 30 D 



Poly(MAS-EA) loslich uber einem pH-Wert von 5,5 

Poly(EA-MMA) unloslich, hydrophob 

Poly(EA-M MA-TAM) unloslich, schwer durchdringbar 

Poly(EA-MA-TAM) unloslich, leicht durchdringbar 



65 



Die Abkurzungen in den obigen Zusammensetzungen haben die folgenden Bedeutungen: 
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Abkurzung 

MAS 
MMA 
EA 
TAM 



Monomer 



Methacrylatsaure 

McthyimethacryiatfMethacrylsauremelhylester] 
Athylacrylat [Acrylsaureathylester] 
Trimethylammonium-athyl-methacrylat-chlorid 
[Trimethylarnmonium-athacrylsauremethylester-chlorid] 



Zum Filmuberziehen mittels der obigen Dispersionen wurden mehrere technische Beschreibungen von der io 
Rohm Pharma GmbH, dem Hersteller der Produktc, mitgeteilt, die oben erwahnten Nachteile der polymeren 
Latexdispersionen konnen aber durch keine derselben beseitigt werden. Bei diesen Verfahren werden Polyoxy- 
athylen, Polyvinylpyrrolidon oder Hydroxypropyl-methylcellulose verwendet urn die Sedimentation der Pig- 
mentstoffe zu verhindern (Acta Pharm. Techno!. 32 [1986], 146); "Die Praxis der Lackdragierung", Rohm Pharma 
GmbH, Weiterstadt (1983), Seiten 64 bis 74). Die Pigmentstoffe enthaltenden Oberzugsflussigkeiten gemaB den 15 
obigen Mitteilungen miissen wahrend des Oberziehens stets geruhrt werden, ein starkes Riihren darf jedoch 
nicht durchgefiihrt werdea Dieses Riihren verhindert die Sedimentation der suspendierten Pigmentstoffe im 
Behalter der Oberzugsflussigkeit. sichert aber nicht die Suspensionsstabilitat der Oberzugsflussigkeit in der 
Rohrleitung des Zerstaubersystemes, deren Lange — besonders im Falle von Betriebseinrichtungen — mehrere 
Meter betragt Dadurch lagern sich die Pigmentstoffe in der Rohrleitung bzw. in der Austrittsduse ab und deren 20 
Offnungen konnen verstopft bzw. die Reinigung der Einrichtung kann erschwert werden. Gleichzeitig ist es 
wegen der abgelagerten Pigmentstoffe notwendig, das Zerstaubersystem bei einem jeden Produktionsansatz 
sorgfaltig zu reinigen, da die Offnungen der Austrittsduse beim Beginnen des folgenden Oberziehens durch die 
in der AbmeBpumpe abgelagerten und weitergelangten Kornchen verstopft werden. 

Eigene Beobachtungen werden auch durch die Erfahrungen der Firma RohnvPharma GmbH unterstiitzt, 25 
indem in einem ihrer letzten Jnstruktionshefte, namlich "Practical Course in Lacquer Coating" [1986], Seite 144, 
das folgende uber das Filmuberziehen mit waBrigen Dispersionen geschrieben ist: Werden Pigmente oder 
andere feste Stoffe zwecks Verhinderung der Sedimentation in der Lackdispersion suspendiert. dann soil die 
Oberzugssuspension wahrend der ganzen Dauer des Oberziehens geruhrt werden. Aus demselben Grunde soli 
das zur Austrittsduse fiihrende Rohr moglichst kurz ausgefuhrt werden. 30 

GemaB dem Stand der Technik sind also die obigen Probleme des Filmuberziehens mit waBrigen Pigmentdis- 
persionen noch ungelost 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur Herstellung von mittels waBriger Polymerdis- 
persionen mit einem Film uberzogenen pharmazeutischen Praparaten durch Verwendung einer waBrigen Latex- 
dispersion von Copolymeren von Methyl- oder Athylacrylat mit Methacrylsaure und/oder von Methyl- oder 35 
Athylacrylat mit Methyl- oder Athylmethacrylat. in welcher 1 oder mehr Pigmentstoff(e) suspendiert ist bzw. 
sind, als Filmuberzugsflussigkeit, bei welchem die Sedimentation der in der Oberzugsflussigkeit dispergierten 
Pigmentstoffe auch im Laufe der Verwendung waBriger polymerer Latexdispersionen als Filmbildner verhin- 
dert, in dieser Weise die Stabilitat der Zusammensetzung der Oberzugsflussigkeit wahrend des Oberziehens 
gesichert und dadurch die Verstopfung des Zerstaubersystemes vermieden und die Reinigung der Einrichtung 40 
erleichtert werden konnen, sowie Filmuberzugsflussigkeiten, insbesondere zu dessen Durchf iihrung zu schaf f en. 

Im Laufe eigener Versuche zwecks Erhdhung der Bestandigkeit der mit waBrigen polymeren Dispersionen 
hergestellten Suspensionen wurde nun uberraschenderweise festgestellt, daB die Stabilitat der Methyl- oder 
( Athylacrylat/Methacrylsaure oder Methyl- oder Athylacrylat/Methyl- oder Athyimethacrylat-Copolymere ent- 

haltenden Pigmentsuspensionen (Handelsname: Eudragit®) vollig gesichert werden kann, wenn die Pigmentsu- 45 
spension 0,05 bis 0,5 Gew.-°/o, vorzugsweise 0,1 bis 0,2 Gew.-%, Xanthangummi enthalt. 

Gegenstahd der Erfindung ist daher ein Verfahren zur Herstellung von mittels waBriger Polymerdispersionen 
mit einem Film uberzogenen pharmazeutischen Praparaten durch Verwendung einer waBrigen Latexdispersion 
von Copolymeren von Methyl- oder Athylacrylat mit Methacrylsaure und/oder von Methyl- oder Athylacrylat 
mit Methyl- oder Athylmethacrylat, in welcher 1 oder mehr Pigmentstoff(e) suspendiert ist bzw. sind, als so 
Filmuberzugsflussigkeit welches dadurch gekennzeichnet ist, daB als Filmuberzugsflusssigkeit eine solche, in 
welcher auch 0,05 bis 0,5 Gew.-% Xanthangummi. bezogen auf das Gesamtgewicht der Filmuberzugsflussigkeit, 
gelost ist, verwendet wird. 

Das Xanthangummi ist ein naturliches Polysaccharid, das vom Bakterium Xanthomonas campestris erzeugt 
wird. Ahnlich wie Cellulose, besteht das Skelett des Xanthangummis aus /?-l,4-Glucaneinheiten, wahrend die 55 
Seitenketten Mannoseacetat, Mannose und Glucuronidsaure enthalten. Sein durchschnittliches Molekularge- 
wicht betragt einige Millionen Dalton. 

In der pharmazeutischen Industrie wird Xanthangummi als Trager von Tabletten mit Retardwirkung und zur 
Erhdhung der Stabilitat von Arzneimittelsuspensionen eingesetzt. Darum konnte nicht erwartet werden, daB die 
Bestandigkeit von waBrige Polymer-Latexdispersionen enthaltenden Suspensionen, die durch andere in der 60 
pharmazeutischen Technik verwendete Suspensionsstabilisiermittel, zum Beispiel durch Polyvinylpyrrolidon, 
Hydroxypropylmethylcellulose und Polyoxyethylene, nicht gesichert werden konnte, durch die Verwendung von 
Xanthangummi vollig gesichert werden kann. Dem Fachmann ist es bekannt, daB die Bestandigkeit der Disper- 
sionen durch komplizierte Wechselwirkungen, wie Oberflachenspannung, Adsorption und elektrische Ladung 
der Grenzflachen, zwischen den dispergierten Teilchen und dem Dispersionsmedium beeinfluBt wird, wodurch 65 
die Stabilitat der Dispersionen nicht vorausgesagt werden kann. Das trifft besonders in den Fallen zu, in welchen 
die Suspension sowohl feste Teilchen als auch sehr koagulationsempfindliche Polymer-Latexteilchen enthalt 

Die obigen Tatsachen werden durch eigene Erfahrungen gestutzt, wonach Xanthangummi nicht in alien 
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hudragit® enthaltenden waBrigen Dispersionen zur Suspensionsstabilisierung eingesetzt werden kann. Nach den 
Beobachtungen kann es giinstig im Falle von cine aus Athylacrylat- und Methacrylsaure- Monomeren erhaltene 
waBrige Copolymer- Latexdispersion aufweisendem Eudragit®L 30 D und von eine aus ^Athylacrylat- und Me- 
thylmithacrylat-Moncmcren erhaltene waBrige Copolymer-Latexdispersion aufweisendem E«drag.t®EN 30 D 

5 verwendet werden. wahrend Xanthangummi die Koagulation des Copolymers in den waBrigen Dispersionen 
von Eudragit*RS 30 D und Eudragit»RL 30 D, deren Copolymere auch 2.5 bzw. 5 Gew .-% Tr.methylammonium- 
athylmethaCTylat-chlorid-Monomereinheiten enthalten, hervorruft; in diesen Fallen kann Xanthangummi zur 
Verbesserung der Suspensionsstabilitat nicht verwendet werden. 

Vorzugsweise wird das Xanthangummi in einer Menge von 0,1 bis 0.3 Gew,%, msbesondere 0.1 bis 

in 0 2 Gew -% bezogenauf das Gesamtgewichtder Filmuberzugsflussigkeit, verwendet 

' Es ist auch bevorzugt. daB als Pigmentstoff(e) Talk. Titandioxid und/oder 1 oder mehr Farbstoffpigment(e) 
verwendet wird beziehungsweise werden. Besonders bevorzugt wird beziehungsweise werden [ein] Farbstoff- 

P, ^s e Conlon n omeresind von den Acrylaten Athylacrylat und von den Methacrylaten Methylmethacrylat bevor- 

' 5 ^Nach einer vorteilhaf ten Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens wird als waBrige Latexdisper- 
sion eine solche eines Copolymers aus einem Gemisch von Methyl- oder Athylacrylat und Methacrylsaure mit 
einemdurchschnittlichenMolekulargewichtvon250 000im Molverhaltms von 1,5 : 1 bis 1 : 1.5 verwendet. 

Nach einer anderen vorteilhaften Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens wird als waBrige 
Latexdispersion eine solche eines Copolymers aus einem Gemisch von Methyl- oder Athylacrylat und Methyl- 
oder Athylmethacrylat mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht von 800 000 in einem Molverhaltms von 

1,5 : 1 bis 1 : 1,5 verwendet 
Die Molekulargewichtsangaben sind nurungefahreWerte. .. .. 

Das Xanthangummi kann in der Weise zugegeben werden, daB es in Wasser gelost wird, dann der bez.ehungs- 
weise die Pigmentstofffe) in dieser kolloidalen Losung suspendiert und schlieBlich die Pigmentsuspension und 
die Latexdispersion des Copolymers miteinander vermischt werden. 

Gegenstand der Erfindung sind auch Filmuberzugsfliissigkeiten fur pharmazeutische Praparate, msbesondere 
zur Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens. aus einer waBrigen Latexdispersion von Copolymeren 
von Methyl- oder Athylacrylat mit Methacrylsaure und/oder von Methyl- oder Athylacrylat mit Methyl- oder 
Athylmethacrylat in welcher 1 oder mehr Pigmentstofffe) suspendiert ist beziehungsweise smd, welche dadurch 
gekennzeichnet sind. daB sie auch 0,05 bis 0.5 Gew.-% Xanthangummi, bezogen auf das Gesamtgewicht der 
FilmiiberzuKSfliissigkeit gelost enthalten. ■ c- 

Auch hinsichtlich der erfindungsgemaBen Filmuberzugsfliissigkeiten gelten dieselben Bevorzugungen w,e fur 
das erfindungsgemafle Filmuberzugsverfahren. ..._«^ 

Die Stabilitat der obigen Oberzugssuspensionen ist auBerst gunstig. Die Sedimentation der Pigmentstoffe ist 
sogar nach 24 Stunden langem Stehen minimal, weswegen es unnotig ist, die Uberzugssuspension wahrend des 
Oberziehens zu riihren. und die Pigmentstoffe werden in den Rohrleitungen des Uberziehsys ernes "jch' «efallt 
So wird durch die erfindungsgemaBen bestandigen Uberzugssuspensionen ermoghcht das Filmuberziehen aucn 
mit waBrigen Acrylat/Methacrylat-Copolymer-Latexdispersion problemlos zu losen. Die Austr.ttsduse wird 
nicht verstopft und es erubrigt sich, das Zerstaubersystem im Falle desselben Praparates in den aufeinanderfol- 
genden Produktionsansatzen umstandlich zu reinigen. Durch Fortfall des Ruhrens der Oberzugssuspens.on _w.rd 
die Bestandigkeit der Copolymer- Latexdispersion gegen Koagulation verbessert Es erubrigt sich dHRoM» 
tung des Zerstaubersystemes zum Oberziehen mit Acrylat/Methacrylat-Copolye^D.spers.on^ we.tere 
technische Arbeitsgange in die moglichst kurzeste Form neu zu mont.eren. Durch das X^£^f.^£f 
der Pigmentstoffe kann die Gleichheit des Farbtones der versch.edenen Produk uonsansatze <<^"««")* e ^; 
sert werden. Gleichzeitig ist die Menge des Xanthangummis, die zur S.cherstellung der Suspens.onsstab.l.tat 
benotigt wird, im Verhaltnis zur Menge der filmbildenden polymeren Substanzen sehr niedrig. wodurc h , die 
Permeabilitats- beziehungsweise Loslichkeitseigenschaften des sich bildenden Filmes nicht verandert werden; 
daher ist es unnotig. einen dickeren Oberzug zur Herstellung von magensaureresistenten ^"^weise 
Retardpraparaten anzuwenden. was bei Verwendung von hoheren Mengen von wasserloshchen Suspendier- 
hilfsstoffen,wie Polyvinylpyrrolidon und Hydroxypropyl-methyicellulose, erforderlich werden kann. 
Die Erfindung wird an Hand der folgenden Beispiele naher erlautert 
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Beispiel 1 

Vergleich der Suspensionsstabilitat von Oberzugsflussigkeiten 



10 g Talk (mikronisiert in einer Luftstrahlmuhle des Typs Fryma J80) mit einer TeilchengroBe unter 20^m 
(mikroskopische Messung) werden in einem Homogenisierapparat des Typs Ultra Turrax MG45 in den folgen- 
60 den Flussigkeiten suspendiert: 

1.90 ml ionenausgetauschtes Wasser 

2. Losung von 0,2 g Xanthangummi in 90 ml ionenausgetauschtem Wasser 

3. Losung von 1,0 g Polyoxyathylen 6000 in 90 ml ionenausgetauschtem Wasser 

es 4. Losung von 1.0 g Polyvinylpyrrolidon K.25 in 90 ml ionenausgetauschtem Wasser 

5. Losung von 1,0 g auf mikrokristalline Cellulose aufgetragenes Natriumsalz von Carboxymethylcellulose 
[Avicel®RC 981] in 90 ml ionenausgetauschtem Wasser. 
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Zu je 50 ml der obigen Suspensionen werden 50 ml der waBrigen Dispersion von Eudragit®L 30 D zugegeben. 
dann wird die Suspension 10 Minuten lang mittels eines Laborruhrers geruhrt (Drehzahl: 60/Minute) und in 
einen MeBzylinder von 100 ml gefullt. Die Hdhe der am Unterteil des MeQzylinders abgelagerten Talkschichten 
wird wahrend des Stehens beobachtet. Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelie zusammengefaBt: 

Dauer des Stehens Bezeichnung der Probe 

1 2 3 4 5 



1 Stunde 35 mm 0 mm 30 mm 30 mm 20 mm 

2Stunden 34 mm 0 mm 28 mm 28 mm 20 mm 

3Stunden 30 mm 0 mm 25 mm 25 mm 20 mm 

24 Stundcn 30 mm 2 mm 25 mm 25 mm 20 mm 

Auferund der MeBergebnisse ist ersichtlich, daB die Stabilitat der Talksuspension durch die zur Stabilisierung 
von Arzneimittelsuspensionen bisher verwendeten Stabilisiermittel [Polyoxyethylen, Polyvinylpyrrolidon oder 
Avicel®RC 581 (auf mikrokristalline Cellulose aufgetragenes Natriumsalz von Carboxymethylcellulose)] im 
Gegensatz zur Anwendung von eiwa 0,1 Gew.-% Xanthangummi (Zusammensetzung 2) nicht gesichert werden 
kann. Die nach 1 Stunde gemessenen Zahlenwerte bedeuten die Verdichtung der Suspension, wodurch das 
Auswaschen der abgeschiedenen Suspension aus der Rohrleitung des Uberziehsystems praktisch erscnwert 
wird. 

Beispiel 2 

Filmuberziehen mit Xanthangummi bzw. Polyvinyl pyrrolidon enthaltender Oberzugsflussigkeit 

Nach Ausrusten einer Fluidisiereinrichtung des Typs Glatt WSG 5 mit einer Wurster-Filmuberziehvorrich- 
tung von 15,24 cm [6"1 werden 1 kg bikonvexe Tabletten mit einem Gewicht von je 80 mg und emem Durcnmes- 
ser von 6 mm in den Behalter der Einrichtung gewogen. Jede Tablette enthalt 3 g Setastin als Wirkstoff. 

Die Oberzugsflussigkeit wird in folgender Weise hergestellt. 

A) Xanthangummi enthaltende Oberzugsflussigkeit 

I. 1 g Xanthangummi wird mit 175 ml ionenausgetauschtem Wasser gemischt und das Gemisch wird 24 
Stunden lang quellen bzw. sich losen gelassen. 

II Die obige Losung wird in den Behalter eines Labor-Homogenisierapparates (Typ 302) eingewogen, 19 g 
mikronisierter Talk gemaB Beispiel 1 und 8 g 35 gew.-<>/oige waBrige Dimethylpolysiloxan- Dispersion wer- 
den zugegeben und die Substanzen werden bei einer Drehzahl von 7000/mm homogenisiert. 
III. Zur Suspension gemaB II werden 201 g der waBrigen Dispersion von Eudragit*L 30 D zugegeben und 
mit ionenausgetauschtem Wasser bis auf 450 g erganzt. Die Suspension wird mit einem Laborruhrer bei 
einer Drehzahl von 60/min vermischt und wahrend des Oberziehensohne Ruhren verwendet 

B) Polyvinylpyrrolidon enthaltende Oberzugsflussigkeit 

Die Oberzugsflussigkeit wird nach A) mit der Ausnahme hergestellt. daB 5 g Polyvinylpyrrolidon (Kollidon® K 
25) als Suspensionsstabilisiermittel anstatt des Xanthangummis verwendet werden. 
Das Filmuberziehen wird unter Anwendung der folgenden Parameter ausgefuhrt: 

Temperatur der eintretenden Luf t: 80° C 

Dosiergeschwindigkeit der Oberzugsflussigkeit 15 ml/mm 

Druck der Zerstauberluft 1 » 5 Dar 

Dauer des Oberziehens 30 Minuten 

Versuchserfahrungen 

A) Mit der Xanthangummi enthaltenden Oberzugsflussigkeit (erfindungsgemaBes Verfahren) 

- Hielt man die Oberzugsflussigkeit wahrend des Oberziehens ohne Ruhren, so wurde kein Talk aus der 

Flussigkeitgefallt. , J . . , 

- Wahrend des Oberziehens schied sich kein fester Stoff in der Rohrleitung ab und diese konnte durch 
Waschen mit Wasser gereinigt werden. 

- In der Austrittsflache lagerte sich kein fester Stoff ab, dicse konnte durch Waschen mit Wasser gereinigt 
werden. 

- Im Laufe der Prufung der Magensaure-Widerstandsfahigkeit gemaB den Vorschriften der USP XXI 
(Messung des Herauslosens wahrend 2 Stunden in einer Pufferlosung von pH 1,2 bei 37°C) Idste sich kein 
Wirkstoff heraus. 
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B) Mit der Polyvinylpyrrolidon enthaltenden Oberzugsflussigkeit (Vergleichsbeispiel) 

- Trotz dem stetigen Ruhren (mit einem Laborruhrer, mit einer Drehzah! von 60/min) wurde eine # Sedi- 
mentation des Talks aus der Oberzugsflussigkeit in einer Dicke von 2 bis 3 mm) an der Kante des Untertei- 

5 l^fc dlToSSehSs bildete sich eine Ablagerung.die ein Viertel des Querschnittes der Rohrleitung 

betrue dienurdurchdiemechanischeReinigungderLeitungentferntwerdenkonnte. 

- Infolge der relativ kurzen Dauer des Oberziehens (30 Minuten) wurde die Austnttsdusc nicht verstopft, 
der in der AustrittsdOse abgelagerte Talk konnte aber nur durch das vollige Zerlegen der Austnttsduse 

,o ^^"LTuTe der Prufung der Magensaure-Widerstandsfahigkeit nach den Vorschriften der USP _XX1 

wurden 5 bis 8 Gew.-% des Wirkstoffes wahrend 2 Stunden in einem kiinstlichen Magensaft (Pufferlosung 
von pH 1,2) herausgelost. Dies kann durch die verminderte Wasserdurchlassigkeit des Uberzugs infolge der 
Verwendung einer hbheren Menge von Polyvinylpyrrolidon erklart werden. 
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Beispiel 3 

Filmuberziehen mittels Xanthangummi enthaltender. bzw. nicht enthaltender Oberzugsfliissigkeit 

In eine Einrichtung des Typs Glatt GC mit einem perforierten Kesselmantel werden 6 0 kg b ^o"vexe Tablet- 
ten mit einem Gewicht von je 200 mg und einem Durchmesser von 8 mm gewogen. Die Tabletten enthalten 
Pancreatin als Wirkstoff. 
Die Oberzugsflussigkeit wird in folgender Weise hergestellt: 

A) Xanthangummi enthaltende Oberzugsflussigkeit 

1 42 g Xanthangummi werden UOOg ionenausgetauschtem Wasser beigemischt, das Gemisch wird 2 
Stunden lang quellen gelassen, dann werden 108 g Talk und 22 g Titandioxyd zugegeben. Die Suspension 
wird mit einem Laborruhrer 10 Minuten lang geruhrt. dann zweimal in e.ner mit Zahnscheibe versehenen 

™ Kolloidmuhle des Typs Fryma MZ 80 homogenisiert . 

30 C der w / B P r igen Dispersion von Eudragit*L 30 D werden 65.0 g Citroflex*2 (D.athylc.trat) als 

Weichmacher gegeben, dann wird das Gemisch 2 Stunden lang mittels eines Laborruhrers mit einer 

Ui re 26j0g 23 gew^Tige^tsrige schaumverhutende Silikonemulsion werden mit 50.0 ml Wasser verdunnt 

Die drei obigen Gemische werden in ein GefaB von 4 Liter gegossen und 1 5 Minuten lang geruhrt. 

B) Oberzugsflussigkeit ohne Xanthangummi 

Die Oberzugsflussigkeit wird gemaB A) mit der Ausnahme hergestellt, daB kein Xa " than ^^*f, ^us^: 
sion gemaB I zugegeben wird und der Talk sowie Titandioxid nur in .onenausgetauschtem Wasser suspendiert 

werden. .... 
Das Filmuberziehen wird unter Anwendung der folgenden Parameter ausgefunrt 

Drehzahl des Kessels 15 bis 18/min 

Dosiergeschwindigkeit 1 4 mi/min 

Zerstaubungsdruck 2,8^bar 

Temperatur der eintretenden Luft 50^C 

Temperatur des Kornchenbettes 42° C 

Dauer des Oberziehens 2,5 Stunden 

Versuchserfahrungen 

A) Mit der Xanthangummi enthaltenden Oberzugsflussigkeit (erf indungsgemaBes Verfahren) 

- Hielt man die Oberzugsflussigkeit wahrend des Oberziehens ohne Ruhren, so wurde kein fester Stoff 
wahrend einer Oberziehdauer von 2.5 Stunden im Flussigkeitsbehalter abgelagert. 

- Im Laufe des Oberziehens wurde kein fester Stoff in der Rohrleitung gefallt, die Leitung konnte am Ende 
des Oberziehens durch Waschen mit Wasser gereinigt werden. Wawr 

- Kein fester Stoff lagerte sieh in der AustrittsdOse ab, die Austrittsdiise konnte durch Waschen mit Wasser 

- Di^Ma^S der uberzogenen Kornchen entsprach den Vorschriften der USP 
XXI. 

B) Oberzugsfliissigkeit ohne Xanthangummi (Vergleichsbeispiel) 

- Trotz dem stetigen Ruhren (mit einem Laborruhrer bei einer Drehzahl von 10 C/min) wurde : die 
Sedimentation eines festen Stoffes in eine Dicke von 3 bis 4 mm an der Kante des Unterteils des Behalters 
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beobachtet. . , « L • • n i j a 

- Im Laufe des Oberziehens bildete sich eine Abiagerung in der Rohrleitung, die em Drittel des Quer- 
schnittes der Leitung betrug und die nur durch mcchanische Reinigung der Leitung entfernt werden konnte 

- Nach cinem Betrieb von etwa 100 Minuten wurdc die Austrittsduse verstopft und sie konnte nur durch 
die vollige Zerlegung der Duse gereinigt werden. Am Ende des Oberziehens (weitere Zerstaubung 50 
Minuten lang) wurde wiederum eine bedeutende Abiagerung eines festen Stoffes in der Austnttsduse 

^^^Magensaure-Widerstandsfahigkeit der iiberzogenen Kornchen entsprach den Vorschriften der USP 
XXI 

- Durch die Menge des in der Rohrleitung des Oberziehsystems abgelagerten Titandioxids und Talks 
wurde die Deckfahigkeit des Oberzugs vermindert, wodurch die Farbe dieses Oberzugs nicht so weiB war, 
wie die Farbe der mittels der Xanthangummi enthaltenden Oberzugsflussigkeit hergesteliten Filmtabletten. 

Bewertung 

Das in der Oberzugsflussigkeit verwendete Xanthangummi sichert die Suspensionstabilitat der in der Ober- 
zugsflussigkeit suspendierten Pigmentstoffe, wodurch die technische Ausfuhrung des Oberziehens erleichtert 
die Stabilitat der Zusammensetzung der Oberzugsflussigkeit gesichert (kern fester Stoff wird gefallt) und 
gleichzcitig die Magensaure-Widerstandsfahigkeit des Oberzugs nicht nachteilig beemfluBt wird. 

Patentanspruche 

1 Verfahren zur Herstellung von mittels waBriger Polymerdispersionen mil einem Film iiberzogenen 
pharmazeutischen Praparaten durch Verwendung einer waBrigen Latexdispersion von Copolymeren von 
Methyl- Oder Athylacrylat mit Methacrylsaure und/oder von Methyl- oder Athylacrylat mit Methyl- oder 
Athylmethacrylat, in welcher 1 oder mehr Pigmentstoff(e) suspendiert ist beziehungsweise smd, als Film- 
Oberzugsflussigkeit, dadurch gekennzeichnet, daB man als Filmuberzugsflussigkeit eine solche, in welcher 
auch 0,05 bis 0,5Gcw,% Xanthangummi, bezogen auf das Gesamtgewicht der Filmuberzugsflussigkeit, 

gelost ist, verwendet. . - ■ * , rt , 

2 Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man das Xanthangummi in einer Menge von 0,1 
bis O^Gew.-o/o, bezogen auf das Gesamtgewicht der Filmuberzugsflussigkeit, verwendet 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB man als Pigmentstof f(e) Talk, Titandio- 
xid und/oder 1 oder mehr Farbstoffpigment(e) verwendet 

4 Verfahren nach Anspruch I bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man als waBrige Latexdispersion erne 
solche eines Copolymers aus einem Gemisch von Methyl- oder Athylacrylat und Methacrylsaure mit einem 
durchschnittlichen Molekulargewicht von 250 000 im Molverhaltnis von 1.5 : 1 bis 1 : 1,5 verwendet. 

5 Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man als waBnge Latexdispersion eine 
solche eines Copolymers aus einem Gemisch von Methyl- oder Athylacrylat und Methyl- oder Athylmetha- 
crylat mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht von 800 000 in einem Molverhaltnis von 1,5 : 1 bis 
1*15 verwendet 

6.Vilmuberzugsflussigkeiten fur pharmazeutische Praparate, insbesondere zur Durchfiihrung des Verfah- 
rens nach Anspruch 1 bis 5, aus einer waBrigen Latexdispersion von Copolymeren von Methyl- oder 
Athylacrylat mit Methacrylsaure und/oder von Methyl- oder Athylacrylat mit Methyl- oder Athylmethacry- 
lat in welcher 1 oder mehr Pigmentstoff(e) suspendiert ist beziehungsweise sind, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie auch 0,05 bis 0,5 Gew.-% Xanthangummi, bezogen auf das Gesamtgewicht der Filmuberzugsflussig- 
keit, gelost enthalten. . 

7 Filmuberzugsflussigkeiten nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dafl sie das Xanthangummi in einer 
Menge von 0,1 bis 0,2 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Filmuberzugsflussigkeit. enthalten. 

8. Filmuberzugsflussigkeiten nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, daB sie als Pigmentstoff(e) 
Talk, Titandiox id und/oder 1 oder mehr Farbstoffpigment(e) en thai ten. 

9. Filmuberzugsflussigkeiten nach Anspruch 6 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB sie als waBnge Latexdis- 
persion eine solche eines Copolymers aus einem Gemisch von Methyl- oder Athylacrylat und Methacrylsau- 
re mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht von 250 000 im Molverhaltnis von 1,5:1 bis 1 : 1,5 

enthalten. . m J ft . „ ft . _ t 

10. Filmuberzugsflussigkeiten nach Anspruch 6 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB sie als waBnge La exdis- 
persion eine solche eines Copolymers aus einem Gemisch von Methyl- oder Athylacrylat und Methyl- oder 
Athylmethacrylat mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht von 800 000 in einem Gewichtsverhaltnis 
von 1,5 : 1 bis 1 : 1,5 enthalten. 
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